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La Via de la Glucdlisis

Se trata de una antigua via metabdlica que consiste en la secuencia de
reacciones que convierte una molécula de glucosa en dos de piruvato con la
produccién neta concomitante de dos moléculas de ATP (Adenosine
Tri-Phosphate).

Es un proceso anaerdbico, no requiere de oxigeno, puesto que data de una
etapa en que la atmdsfera no habia acumulado mucho O, y evolucioné con
esta caracteristica.

En diversos tejidos y células de mamiferos (eritrocitos, médula renal, cerebro
y esperma) la glucosa es la tnica fuente de energia metabdlica. Asi también
ocurre con algunos tejidos vegetales (tubérculos de papa).

Las oscilaciones glucoliticas se observan en casos como los de las células 3
del pancreas, en la levadura o en los musculos.

El modelo simplificado de 2 reacciones enzimdaticas que veremos en este
trabajo representa un prototipo de ruta metabdlica autorregulada.
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La Via de la Glucdlisis
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El Modelo Glucolitico

La cinética del modelo se

dx

dt
dy

dt
dz

dt

observa de esta forma:

G(t) - Elfl(Xay)a

qEfi(x,y) — Bf(y, 2),

QExh(y,z) — Kz

(1)
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El Modelo Glucolitico

La cinética del modelo se observa de esta forma:

dx

dt
dy

dt

dz
dt

= G(t) - Elﬂ(xay)a

:ChElfl(X,y)—Ezfz(y,Z)y (1)

= q@bkh(y,z) — Kz

Donde las funciones fi, f, : R? — R son continuas tipo Hill, f; es
acotada:

fi(x,y)

_ XA+ x)(1+y)?
L (T X)2(1 4 y)?

h(y,z) =

y(1+dy)(1+ z)?
"Lt (i PP
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Un Modelo Cadtico

Se han observado comportamientos cadticos para ciertos pardmetros
del modelo glucolitico, por ejemplo si se consideran:

G(t)=0,45sec™!, E = E, =10sec™!, d=0
(2)
q1 =50, q»=0,02, L3 =5x10% L;=100

Segln el trabajo de Decroly se puede obtener un atractor extrafio del
sistema (1) con estos coeficientes y tomando K, = 2:
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Un Modelo Cadtico

Se han observado comportamientos cadticos para ciertos pardmetros
del modelo glucolitico, por ejemplo si se consideran:

G(t)=0,45sec™!, E = E, =10sec™!, d=0
(2)
g1 =50, ¢=0,02, L;=5x 108, L, =100
Segln el trabajo de Decroly se puede obtener un atractor extrafio del
sistema (1) con estos coeficientes y tomando K, = 2:
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Los puntos de equilibrio

Con estos parametros, el sistema tiene los siguientes puntos de
equilibrio:

Po = (Xo, Yo, Zo) = (3172138, 152,188, 07225)
Py = (x1,y1,z1) = (—32,1667; 152,188; 0,225)

Nos centraremos en el caso de Py por sus coordenadas positivas.

(3)



En el sistema (1), sea el campo vectorial N/ : R® — R3 el término de
la derecha. Segtn la definicién de K. Pyragas:

X'(t) = NX(t)
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s mitess X’(t) = NX(t)+K . (X(t) — X(t — 7—)) (4)

Donde 7 > 0 es un retardo y la matriz de control K € R3*3 es elegida
de tal forma que los autovalores de la matriz jacobiana del sistema

(Un + K) evaluada en el equilibrio Py tengan parte real negativa.
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El modelo de

oo ~0,027 —0,006 0
Iv(P)=1| 135 013 —36,192
Estabilizacién de 0 0,003 —1,28

trayectorias
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Diremos que una matriz K € R3*3 es Admisible si todos los
autovalores de Jy + K tienen parte real no positiva.
Consideremos nuevas variables:

X=X—X0, VY=y—Y, Z2=2z—2

para trasladar nuestro cero al equilibrio.
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Linealizacién del Sistema

De esta manera, el sistema linealizado controlado resulta:

X'(t) = In(Po) - X(t) + K - (X(t) — X(t — 7))

Por ejemplo, una matriz admisible que podemos tomar de referencia
es:

0 00
K=10 0 3
010

puesto que los autovalores de Jy + K resultan ser:

A ={-0,571805 + 5,72724i, —0,571805 — 5,72724i, —0,0273747}



La busqueda de un retardo critico

Estabilizacién de

e Observemos el sistema linealizado de (1) donde observamos la

Carlos Allera aparicién de los términos con retardo:
‘él’n‘;"d‘;\‘;‘;e ~0,0270884  —0,0056023 0

Goldbeter 1,35442 0,132271 —33,1916 — 3e~°" (5)
;—\:hﬂ\)‘c\cn de un 0 1’00296 . e—ST _127617
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La busqueda de un retardo critico

Observemos el sistema linealizado de (1) donde observamos la
aparicion de los términos con retardo:

—0,0270884 —0,0056023 0
1,35442 0,132271 —33,1916 — 3e—°7 (5)
0 1,00296 — e™°7 —1,27617

La ecuacidn caracteristica de esta matriz es:

P(s) = —s> — 1,25? + 30,2se "7 + 3se ™27 4 0,8¢ " + 0,08¢ %" — 33,25 — 0,9

Propiedad
Un valor de retardo critico 7 es aquel que verifica
P(woi) =0

para algin wp € R
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Los valores de bifurcacion

Si separamos parte real e imaginaria de la ecuacién anterior,
obtenemos 2 familias de respuestas:

wo1 = £0,0608661 A 7.1 = —32,859 (+£0,000833937 + k1), k€ Z

wop = +7,68649 A 7.5 = +0,260197 (+£1,38791 + k7)), k€ Z

En cada caso, el minimo 7 positivo resulté:

Te1 = 0,0274023, 71 = 0,456302
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Las bifurcaciones para cada soluciéon
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Gréfico de bifurcaciones para la solucién x(t) donde 0 < 7 < 0,05.
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Gréfico de bifurcaciones para la solucién y(t) donde 0 < 7 < 0,05.
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Griéfico de bifurcaciones para la solucién z(t) donde 0 < 7 < 0,05.
Veamos las trayectorias obtenidas para los distintos valores de 7:
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Las trayectorias controladas

16218
15208 P

7 =0,03 > 7

18220

15212 1214 16220

7 = 0,05 > 7.
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Grado de Q fi:R.oxRso— (0; F), i =1,2 son continuas y crecientes en su
e .
primera componente.

Q limyioo (X, y) = F1 < +00, limy_ioo h(y,2z) = Fo,

Q G, K :[0,+00) — (0,400) son derivables, periddicas y acotadas.
Q A(0,y)=0Vy>0y £(0,z)=0V z>0.

Q Img(v) C (0; E1F) y guE1F1 < B2 s
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Las soluciones son acotadas

Bajo las condiciones anteriores se puede probar que existen cotas

para las soluciones que buscamos

x,y,z€Cr={p:R—RpeCl:p(t+T)=p(t)}

0 < x, < x(t) < x*,

0 <y <y(t) <y, Vit>0

0<z <z(t) < z*

(7)
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Vit>0 (7)

Grado de

Brouwer 0<)/* <y(t)<y*’

0<z <z(t) < z*

Ahora definimos el conjunto:

Q={(xy,2) eR’:x, <x<x*,y. <y <y*z <z<7%)
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Teorema de Continuacidn

Sea Q ={(x,y,z) € Cr: (x(t),y(t),z(t)) € QV t > 0} abierto y
acotado tal que:

a) El sistema (1) no tiene solucionesen 9Q V 0<A<1
b) #(u) #0, para u € 92N R?
<) deg(¢,QNR*,0) £0

Entonces (1) tiene al menos una solucién en Q
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Se puede ver que cada componente de ¢(x, y, z) cambia de signo
sobre las caras de O



Conclusién

Estabilizacién de
trayectorias
cadticas

Consideramos ahora una segunda homotopfa h: Q x [0,1] — R3

Carlos Alliera

El modelo de h(u,\) = (1 = X)(q — u) + Xé(uv)
Goldbeter

para verificar que las componentes de ¢|, se anulan en el mismo
punto. Consideremos el centro de O:
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Grado de g = (X*—FX* Y +y. Z*—|—Z*)
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2 7 2 72
Se observa que hlgg # 0, por lo tanto, por la Teoria de Grado de
Brouwer se tiene que:

dega(9,Q,0) = (~1)* = —1£0 [
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@ Estudio de modelos mas generales.
Estabiizacion de @ Analizar como afectan las cantidades enzimaticas las fases
Algunos grificos intermedias y el producto final.

© Vincular el resultado matematico con pruebas de laboratorio.
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